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MICROCAPSULES A LIBERATION MODIFIEE DE PRINCIPES ACTIFS PEU 
SOLUBLES POUR ADMINISTRATION PER OS 

5 Le domaine de la presente invention est celui des systemes a liberation 

modifiee de principes actifs m6dicamenteux et/ou nutritionnels (PA), destines a une 

administration par la voie orale. 

La presente invention concerne ainsi des microcapsules destinees a 

Tadministration per os et contenant au moins un PA peu soluble. 
10 L'invention conceme egalement les medicaments contenant ces microcapsules 

evoquees ci-dessus et rutilisation de ces dernieres pour la fabrication de medicaments. 

Dans le present expos£, {'expression" liberation modifiee", designe indifferemment 
une liberation du (ou des) principe(s) actif(s) debutant des la mise en contact de la forme 

15 galenique avec son milieu de dissolution (in vivo ou in vitro) ou bien encore une liberation 
du (ou des) principe(s) actif(s) ne debutant qu'apres une duree predeterminee allant 1 par 
exemple de 0,5 a plusieurs heures. Ainsi au sens de Pinvention, une prolongation de la 
liberation correspond a un temps de liberation de 50% du (ou des) principe(s) actif(s) qui 
est typiquement de plusieurs heures et qui peut s'etendre de 0,25 a 20 heures, par exemple. 

20 1/ expression "faible solubilite" se rapporte a des principes actifs dont la solubilite 

dans Peau est inferieure a 10 g/1 a 25°C. 

<s 
' 

V ' 

Plus precisement, Pinvention conceme des formulations pharmaceutiques a 
liberation prolongee de principes actifs de faible solubilite, cette formulation etant 
25 constituee d'une pluralite de microcapsules constituees d'un coeur contenant le principe 
actif de faible solubilite et enrobe d'une couche de polymere qui controle la liberation du 
PA. 

Parmi les differents systemes a liberation modifiee, les systemes galeniques a 
30 liberation modifiee constitues d f une pluralite de microcapsules de type reservoir de 

diametre moyen inferieur k 1000 microns, sont particulierement avantageux. En effet, dans 
ces systemes, la dose de principe(s) actif(s) a administrer se repartit entre grand nombre de 
microcapsules (typiquement 10 000 pour une dose de 500 mg et un diametre de 400 
microns) et ce type de systeme presente, de ce fait, les avantages intrinseques suivants : 
35 o La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils de liberation modifiee 

differents, permet de realiser des profils de liberation presentant plusieurs vagues 

de liberation ou assurant par un reglage adequat des differentes fractions, un 

niveau de concentration plasmatique du PA constant; 
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o la sensibilite a la variability de la vidange gastrique est moindre, car la vidange, qui 
s'effectue ici sur un grand nombre de particules est statistiquement plus 
reproductible; 

* On evite la raise en contact des tissus avec une dose elevee en PA «dose 
5 dumping ». Chaque microcapsule ne contient en effet qu'une dose ties reduite en 

principe(s) actif(s). On s'affranchit ainsi du risque de deterioration des tissus par 
surconcentration locale de principe(s) actif(s) agressif; 
» II est possible de combiner plusieurs formes galeniques (liberation immediate et/ou 
retardee et/ou prolongee) comportant un ou plusieurs principes actifs, dans ces 
10 system es "multimicrocapsulaires"; 

« il n'induit pas de degradation du PA; 

© Le temps de sejour des microcapsules dans les parties hautes du tractus peut dtre 
prolonge, ce qui assure un accroissement de la duree de passage du (ou des) 
principe(s) actif(s) devant les fenetres d'absorption et maximise ainsi la 
15 biodisponibilite du (ou des) principe(s) actif(s). 



Dans le cas cependant ou la solubilite du PA est faible, la realisation d'une forme 
microparticulaire a liberation modifiee se heurte k une difficulte importante. 

20 La diffusion du principe actif a travers la pellicule d'enrobage entourant chaque 

microcapsule s'effectue sous Taction du gradient de concentration en PA dissous entre 
l'interieur et l'exterieur de la microcapsule. En d'autres termes, c'est la difference de 
pression osmotique du PA entre l'interieur et Texterieur de la microcapsule qui est le 
moteur de la liberation. La concentration interne en PA est la concentration a saturation. 

25 La concentration externe en PA est quant a elle negligeable, en conditions usuelles (dites 
11 sink Le moteur de la liberation est done directement lie a la concentration k saturation 
du PA, c f est a dire a sa solubilite. 

Pour les PA peu solubles, la concentration a saturation en PA est peu elevee et la 
diffusion du PA vers Texterieur est done a priori tres lente, meme pour des pellicules 

30 d'enrobage peu epaisses . 

Et de toutes fapons, pour des pellicules d ! enrobage de faibles epaisseurs, on se 
heurte alors aux difficultes suivantes : 

(a) Le depot d'une pellicule d^nrobage de tres faible epaisseur n'est pas 
regulier : des lacunes cotoient des zones de surepaisseurs, et la 

35 liberation du PA n'est pas prolongee. 

(b) Le controle industriel du procede de depot d'une tres faible epaisseur 
devient tres delicat et peu reproductible. 
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Par ailleurs, pour les pellicules d'enrobage plus epaisses, la liberation du PA est 
extremement lente, voire inexistante, 

Ce probleme technique est d r autant plus delicat a resoudre que cela ne doit pas se 
5 faire au detriment des autres specifications requises pour un systeme galenique pour 
Vadministration de PA par voie orale, qui sont entre autres, cumulativement et pour une 
large ganime de PA, les suivantes : 

- transit lent dans les parties hautes du tractus gastro-intestinal, reflete par un profil 
d'absorption in vivo sur une duree notablement superieure a celle permise par le transit 

10 naturel (3 h +/- 1), 

- absence d f irritation de la muqueuse, 

- masse limitee de la forme galenique correspondant a une dose, 

- cout de revient reduit. 

15 La difficulte a modifier la liberation d'un PA peu soluble explique le petit nombre 

de solutions techniques qui ont ete proposees a ce jour. 

S ! agissant des systemes gaieniques, solides, multimicrocapsulaires, on connait ceux 
constitues par une multiplicite de particules ou microcapsules portant chacune du 

20 principe(s) actif(s) enrobe dune couche de pelliculage a base d'ethylcellulose, v de 
polyvinylpyrrolidone, de stearate de magnesium et d'huile de ricin, par exemple. Uratel 
systeme galenique est divulgue dans la demande PCT WO-96/11675. Ces microcapsules- 
reservoirs tirent de leur multiplicite un avantage, qui est un temps de vidange gastrique 
plus regulier et reproductible. De plus, leur taille comprise entre 50 et 1 000 [im ainsi que 

25 les caracteristiques de leur enrobage permet d'accroitre leur temps de transit dans les 
parties hautes du tractus gastro-intestinal et, par suite, de maintenir Tabsorption du 
principe(s) actif(s) pendant tout ou partie de ce temps de sejour dans Tintestin gr§le. 
Mais, le systeme galenique multimicrocapsulaire selon le WO-96/11675 est perfectible en 
ce qui concerne les PA peu solubles administrables oralement, car il ne propose pas de 

30 solution au probleme de la diffusion d'un tel PA peu soluble a travers une pellicule 
d'enrobage d'une epaisseur suffisamment importante, par exemple de plusieurs microns. 

Dans le domaine des microcapsules a liberation modifiee de principes actifs anti- 
hyperglycemiants, il convient de mentionner la demande de brevet fran9ais FR-A- 
35 2816840 (cas 0065) qui divulgue des microcapsules dont le cceur est constitue par des 
cristaux de metformine, enrobes par une membrane de controle de la liberation de la 
metformine comprenant de l'acide stearique (50%) ou de l'huile de ricin (10%) et de 
Tethylcellulose (respectivement 50 et 90 %). Ce systeme galenique, pour Tadministration 
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orale de principes actifs anti-hyperglycemiques, doit permettre d'obtenir une couverture 
therapeutique perforniante sur 24 heures en surrnontant les problemes de bipasse de la 
fenetre d'absorption et de liberation massive localisee de principe actif. 
Cette proposition technique reste perfectible, dans la mesure ou elle ne resoud pas le 
5 probleme des PA faiblement solubles evoque ci-dessus 

S'agissant de Tart anterieur sur les microcapsules a liberation modifiee de principe 
actifs peu solubles, il convient de mentionner tout d'abord la demande de brevet PCT 
WO-99/49846 qui decrit une preparation pharmaceutique composee de parti cules 

10 submicroniques (0,05 a 10 jxm) associant un principe actif peu soluble avec un compose 
phospholipidique, un compose modifiant les charges de surface et un polymere bloc. Cette 
preparation a pour objectif d'ameliorer la biodisponibilite et la stabilite du principe actif et 
trouve ses applications dans des formes injectables ou bien destinees a etre administrees 
par voie oculaire ou nasale. Une forme a liberation prolongee n'est obtenue qu'en cas 

15 d'injection intramusculaire. 

La demande de brevet PCT WO-00/18374 decrit une invention de meme nature 
que la precedente : le principe actif sous forme de particules submicroniques (< 1000 nm) 
est stabilise par un compose associe a la surface des particules et melange a un polymere. 
Ce melange peut ensuite etre mis sous forme de granules ou pellets et eventuellement de 

20 comprime. Le principe actif est rapidement dissous et c'est Faugmentation de la 
biodisponibilite obtenue grace a la reduction de taille qui permet d'avoir une concentration 
plasmatique efficace sur une periode prolongee. 

La demande de brevet GB-2 202 143 decrit des spheroides de diametre superieur a 
0,5 mm et de preference superieur a 0,8 mm, contenant le principe actif faiblement soluble 

25 disperse dans 70 a 99,5% de cellulose microcristalline. Cette forme matricielle ne requiert 
aucun enrobage controlant la liberation du principe actif. 

La demande de brevet JP-8073345 decrit un systeme a liberation controlee 
compose d'un granule pellicule. Le granule contient un principe actif faiblement soluble a 
pH neutre et des acides inorganiques. Ce systeme propose done une solution adaptee 

30 uniquement au cas des principes actifs basiques faiblement solubles. 

Enfin, le brevet europeen EP-B-0 249 587 concerne une preparation solide 
permettant la liberation lente d'une substance active, faiblement soluble (< 0,1 % en 
poids). Cette preparation a liberation controlee peut se presenter sous forme de gelules 
comprenant des capsules constitutes de granules enrobes. Les granules comprennent le 

35 principe actif peu soluble et un solubilisant constitue par le produit commercial 
Cremophor® RH 40 fhuile de ricin hydrogenee polyoxyethylenee : 40 motifs oxyde 
d'ethylene), ainsi que d^autres additifs tels que la polyvinylpyrrolidone, la cellulose, 
l'amidon et le lactose. Ces granules de taille comprise entre 700 et 1 120 fim sont revetus 
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d'une couche d'enrobage en ethylcellulose, permettant le controle de la liberation. Les 
ingredients des granules que sont la polyvinylpyrrolidone, la cellulose, l'amidon de mais 
et le lactose, semblent etre les el6ments du systeme de gel hydrophile propre a la forme 
galenique selon l'EP-B-0 249 587. Ces capsules component done un seul constituant 
5 (ethylcellulose) dans leur couche d'enrobage, ce qui limite ses capacites en matiere de 
modification de la liberation du principe actif En particulier, il est douteux qu'une couche 
d ! enrobage uniquement composee d'ethylcellulose (connue pour former des films 
impermeables), permette la liberation d'uii PA peu soluble, de maniere controlee et 
iiidustriellement reproductible, sur une duree de quelques heures, par exemple. 

10 

Aucune de ces demandes de brevet ne decrit des microparticules de type reservoir 
ou microcapsules pour lesquelles la liberation prolongte du principe actif peu soluble est 
controlee par sa diffusion au travers d'une membrane ayant une epaisseur suffisante pour 
assurer une permeabilite contr61ee et industriellement reproductible -Elles n'enseignent 
15 pas non plus de quelle fa$on aboutir a un tel systeme. 

Devant cette vacuite de Tart anterieur, Tun des objectifs essentiels de la pr6septe 
invention est de proposer une forme a liberation modifiee de PA peu soluble(s) constitute 
d'une pluralite de microcapsules, formee chacune par un coeur contenant le PA et enrpbe 
20 d'une pellicule d'enxobage. 

Un autre objectif de la presente invention est de fournir une pluralite ^de 
microcapsules de type reservoir de PA de faible solubilite, pour l f administration orale de 
ce (ou ces) dernier(s), la pellicule d ! enrobage de ces microcapsules ayant une epaisseur 
suffisante pour assurer une permeabilite controlee et industriellement reproductible. 
25 Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une pluralite de 

microcapsules de PA peu soluble(s), de taille inferieure a 1000 ^m. 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer une forme galenique 
orale et constitute d'un grand nombre (par exemple de l'ordre de plusieurs milliers) de 
microcapsules, cette multiplicite assurant statistique-ment une bonne reproductibilite de la 
30 cinetique de transit du PA dans tout le tractus gastro-intestinal, de sorte qu ! il en resulte un 
meilleur controle de la biodisponibilite et done une meilleure efficacite. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une pluralite de 
microcapsules de PA peu soluble(s), pour Tadministration orale de ce (ou ces) dernier(s) 
selon un profil de liberation prolongee et/ou eventuellement retardee, de telle sorte que le 
35 temps de demi-liberation Un soit compris entre 0,25 et 20 heures. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une forme orale a 
liberation modifiee dans laquelle le (ou les) PA est (sont) sous forme de pluralite de 
particules enrobees individuellement pour former des microcapsules et dans laquelle il est 
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possible de melanger plusieurs principes actifs sous forme multimicrocapsulaire, liberes 
selon des temps de liberation respectifs differents. 

S'etant fixe tous les objectifs ci-dessus parmi d'autres, les inventeurs ont eu le 
5 merite de mettre au point un systeme galenique multimicrocapsulaire a liberation 
prolongee de PA peu soluble, par voie orale, qui, outre les proprietes visees dans les 
objectifs ci-dessus, possede, cumulativement et pour une large gamme de PA, les 
specifications suivantes entre autres : 

- absence d f irritation de la muqueuse, 
1 0 - teneur en PA elevee, 

- cout de revient reduit, 

- qui permette d'ajuster le temps de demi-liberation du PA entre 0,25 et 20 heures, 

- qui soit reproductible et aise a mettre en oeuvre industriellement grace a un rapport de 
la masse de la pellicule d ! enrobage a la masse de la particule superieur a 3 % p/p sec, 

15 de preference superieur a 5 % p/p sec,et, plus preferentiellement encore compris entre 
3 et 40 % p/p sec. 

Pour ce faire, les inventeurs ont eu le merite de decouvrir apres de nombreux essais 
des microcapsules de structure particuliere qui permettent de satisfaire aux objectifs 
20 rappeles ci dessus, panni d'autres. 

A cette fin, la presente invention a pour objet un systeme galenique forme par des 
microcapsules permettant la liberation modifiee d'au moins un PA peu soluble dans l'eau, 
a Vexclusion des anti-hyper glycemiants , destinees a etre administrees par voie orale et du 
25 type de celles : 

o constitutes chacune par un coeur comportant au moins un principe actif et par 
une pellicule d f enrobage appliquee sur le cceur et regissant la liberation 
prolongee du (ou des) PA, 

o dont le diametre moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris 
30 entre 800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 

100 microns, 

o dont la pellicule d'enrobage de chaque microcapsule contient les composants 
suivants : 

-» -I- au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
35 du tractus gastro-intestinal ; 

— > -TI-- au moins un polymere hydrosoluble (P2) ; 
— * -III- au moins un plastifiant (PL) ; 

-IV- et eventuellement au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant ; 



a Vexclusion des pellicules d'enrobage comtituees par des compositions enteriques et des 
pellicules d'enrobage de composition ci-apres: 

1 - an mains un polymer e filmogene (PI) itisoluble dans les liquides du fractus, present 

a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constitue par au moins un derive non 
hydrosoluble de la cellulose, a savoir I'ethylcellulose et/ou Vacetate de cellulose ; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de preference 5 a 15% 

en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou un poly- 
N-vinyl-lactame, a savoir le polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone ; 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en 

poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage, et 
constitue par au moins Vun des composes suivants : les esters du glycerol,, les 
phtalates, les citrates, les sebagates, les esters de Valcool cetylique, I'huile de ricin, 
Vacide salicylique et la cutine ; 

4- et au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 20+ de 
preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition 
d'enrobage et choisi parmi les tensioactifs anioniques, a savoir les sels alcalins ou 
alcalinoterreivc des acides gras, Vacide stearique et/ou oleique etant preferes, et/ou 
parmi les tensioactifs non ioniques, a savoir les esters de sorbitan polyoxyethylenes 
et/ou les derives de Vhuile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi les agents lubrifiants 
comme les stearates de calcium, de magnesium, d'aluminium ou de zinc, ou comme le 
steafylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; ledit agent pouvant 
comprendre un seul ou un melange des susdits produits; 

caracterisees: 

> en ce que leur pellicule d'enrobage represente au moins 3 % p/p sec, de 
preference au moins 5% p/p sec de leur masse totale, 

> et en ce que les composants PI, P2, PL de la pellicule d'enrobage satisfont aux 
caracteristiques suivantes : 

> fraction massique en poids sec de PI par rapport a la masse totale de 
l'enrobage, comprise entre 40 et 90% et de preference entre 50 et 80%; 

> fraction massique en poids sec P2/P1+P2 comprise entre 15 et 60 % et 
de preference entre 15 et 55%; 
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> fraction massique en poids sec PL/PI +PL comprise entre 1 et 30 % et de 
preference entre 5 et 25 %. 

II est du merite de la Demanderesse, d'avoir mis au point de fafon tout a fait 
5 surprenante et inattendue, un tel systeme galenique permettant une diffusion du PA peu 
soluble au travers d'une pellicule d'enrobage des microcapsules suffisamment epaisse et 
sans grever le cout de revient . 

Le choix d'un taux de pelliculage superieur ou egal a 3 % en poids sur sec par 
rapport a la masse totale de la microcapsule, est une disposition particulierement 
10 inventive, qui s'inscrit a contre courant de Topinion technique generalement repandue dans 
ce domaine. 

II en va de meme s'agissant des donnees quantitatives pom: PI, P2 & PL. 

Suivant un mode particulierement prefere de realisation de l'invention, la pellicule 
15 d'enrobage represente 3 a 40 % p/p sur sec de la masse totale des microcapsules. 

De preference, PI est selectionne dans le groupe de produits suivants : 

o les derives non hydrosolubles de la cellulose, de preference 
Tethylcellulose et/ou Tacetate de cellulose, 
20 © les derives acryliques, 

« les polyvinylacetates, 
o et leurs melanges. 



De preference, P2 est selectionne dans le groupe de produits suivants : 

25 o les derives hydrosolubles de la cellulose, 

© les polyacrylamides, 

o les poly~N-vinylamides, 

o les poly-N-vinyl-lactames, 

o les alcools polyvinyliques (APV), 

30 o les polyoxyethylenes (POE), 

o les polyvinylpyrrolidones (PVP) (ces deniieres etant preferees), 

o et leurs melanges. 



De preference, PL est selectionne dans le groupe de produits suivants : 

o le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe 
suivant: glycerides acetyles, glycerolmono-stearate, 
glyceryltriacetate, glyceroltributyrate. 
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« les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
dibutylphthalate, diethylphthalate, dimethylphthalate, 
dioctylphthalate, 

» les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : 
5 acetyltributylcitrate, acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, 

triethylcitrate, 

• les sebacates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
diethylsebapate, dibutylseba9ate, 

• les adipates, 
10 • les azelates, 

• les benzoates, 

• les huiles vegetales, 

• les fumarates de preference le diethylfiimarate, 

• les malates, de preference le diethylmalate, 
15 * les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

o les succinates; de preference le dibutylsuccinate, 
® les butyrates, 

e les esters de l'alcool cetylique, 

• l'acide salicylique, 
20 • la triacetine, 

• les malonates, de preference le diethylmalonate, 
« la cutine, 

• l'huile de ricin (celle-ci etant particulierement preferee), 

• et leurs melanges. 



25 



Selon une variante avantageuse, la pellicule d'enrobage comprend du composant 
TA a raison de 2 et 20 % et de preference entre 4 et 15 % de la masse totale de Tenrobage 
sec. 



30 De preference, TA est selectionne dans le groupe de produits suivants : 

* les tensioactifs anioniques, de preference dans le sous-groupe des sels alcalins 
ou alcalinoterreux des acides gras, Tacide stearique et/ou oleique etant 
preferes, 

o et/ou les tensioactifs non ioniques, de preference dans le sous-groupe suivant: 
35 o les huiles polyoxyethylenees de preference l'huile de ricin hydrogenee 

polyoxyethylenee, 
o les copolymeres polyoxyethylene-polyoxypropylene, 
o les esters de sorbitan polyoxyethylenes, 
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o les derives de Fhuile de ricin polyoxyethylenes, 

o les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou 
de zinc, 

o les stearylfumarates, de preference de sodium, 
o le behenate de glycerol, 
o et leurs melanges. 

Avantageusement, les microcapsules sont conges de maniere a pouvoir 
sojourner dans les parties hautes du tractus gastro-intestinal pendant d'au moins 5 heures 
environ, de preference au moins 8 heures environ, et permettre ainsi Tabsoiption du PA 
pendant une duree prolongee. 

Suivant un mode particulier de realisation des microcapsules a PA peu 
solubles selon l'invention et selon un autre mode d'expression quantitatif, la pellicule 
d'enrobage comprend de 35 a 75 % d'ethylcellulose PI, de 20 a 50 % de 
polyvinylpyrrolidone P2, de 5 a 15 % de PL. 

Cette preparation selon l'invention permet de realiser une forme 
multimicrocapsulaire a liberation modifiee de PA peu solubles, le temps de demi- 
liberation du PA pouvant etre ajuste entre 0,25 et 20 heures de fa9on reproductible grace a 
l'utilisation d'une pellicule d'enrobage que Von peut qualifier de pellicule d'enrobage de 
diffusion, suffisamment epaisse. 

Par ailleurs, pour des PA peu solubles dont la fenetre d'absorption est limitee, une 
telle pluralite de microcapsules (typiquement 10 000 pour une dose de 500 mg et un 
diametre moyen de 400 microns) presente les avantages intrinseques suivants : 

o La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils de liberation retardee 
et controlee differents, permet de realiser des profils de liberation presentant 
plusieurs vagues de liberation ou assurant par un reglage adequat des differentes 
fractions, un niveau de concentration plasmatique du PA constant, 
o La variability de la vidange gastrique est moindre, car la vidange qui s'effectue ici 

sur un grand nombre de particules est statistiquement plus reproductible, 
o On evite la mise en contact des tissus avec une dose elevee en PA "dose dumping". 
Chaque microcapsule ne contient en effet qu'une dose tres reduite en PA. On 
s'affranchit ainsi du risque de deterioration des tissus par surconcentration locale 
de PA agressif. 
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o Le temps de sejour des microcapsules dans les parties hautes du tractus peut etre 
prolonge, ce qui assure un accroissement de la duree de passage du PA devant les 
fenetres d'absorption et maximise ainsi la biodisponibilite du PA. 



5 Les PA peu solubles utilises pour la preparation des microcapsules a liberation 

modifiee, de preference controlee, selon l'invention peuvent etre choisis parmi au moins 
Tune des grandes varietes de substances actives suivantes : 

antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, hypo-lipemiants, 
ahtiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
10 promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail ut6rin, contraceptifs, 
antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti-inflammatoires, analg6siques, 
antiepi-leptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, hypnotiques, anxiolytiques, 
psychostimulants, anti-migraineux, antidepresseurs, antitussifs, antihista-miniques ou 
antiallergiques . 

15 

De preference, le ou les PA est (sont) cboisi(s) parmi les composes suivants : 
prazosine, acyclovir, nifedipine, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, 
indomethacine, diclofenac, sulpiride, terfenadine, carbamazepine, fluoxetine, alprazolam, 
famotidine, ganciclovir, spironolactone, acide acetylsalycilique, quinidine, morphine, 
20 amoxicilline, paracetamol, metoclopramide, verapamil et leurs melanges. 

•V 

Selon une variante, le PA est constitue par au moins un supplement nutritionhel 
et/ou dietetique, de preference choisi parmi les vitamines, les acides amines, les 
oligoelements, les antioxydants et leurs melanges. 

25 

S'agissant de la preparation des microcapsules selon Knvention, cela renvoie a des 
techniques de microencapsulation accessibles a Thomme du metier, dont les principales 
sont r6sumees dans Tarticle de C. DUVERNEY et J. P. BENOIT dans "Uactualite 
chimique' f , decembre 1986. Plus precisement, la technique consideree est la 
30 microencapsulation par pelliculage, conduisant a des systemes "reservoir" individualises 
par opposition aux systemes matriciels. 

Pour plus de details, on se referera au brevet EP-B-0 953 359. 



Les particules de PA de granulometrie desiree et necessaire a la realisation des 
35 microcapsules selon Tinvention peuvent etre des cristaux de PA pur et/ou ayant subi un 
pretraitement par Tune des techniques conventionnelles en la matiere, comme par exemple 
la granulation, en presence d'au moins un agent liant classique et/ou d f un agent modifiant 
les caracteristiques de solubilite intrinseque du PA. 
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La presente invention vise egalement un medicament comprenant les 
microcapsules telles que definies ci-dessus. 

Ce medicament peut etre sous forme solide : comprime, g61ule, poudre, etc ou sous 
forme liquide, par exemple suspension aqueuse. 

Conform6ment a l'invention, il est egalement propos6 a titre de solution aux 
probtemes evoques au debut du present expose, a savoir : liberation modifiee, de 
preference prolongee, de PA peu solubles, dans une forme galenique avalable aisement, le 
tout dans une perspective de couverture therapeutique longue, efficace et sure, 
d'utiliser une pluralite de microcapsules permettant la liberation modifiee d'au moins un 
PA peu soluble dans Teau, a V exclusion des anti-hyperglycemiants, destinees k etre 
administrees par voie orale, ces microcapsules presentant les caracteristiques suivantes : 

® elles constituees chacune par un cceiu* comportant au moins un principe actif et 
par une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et regissant la liberation 
prolongee du (ou des) PA, 
© leur diametre moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris entre 
800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 100 
microns, 

© leur pellicule d'enrobage contient les composants suivants : 

au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
du tractus gastro-intestinal ; 
-II— au moins un polymere hydrosoluble (P2) ; 
-> -III- au moins un plastifiant (PL) ; 

-> -IV- et eventuellement au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant ; 
les composants PI, P2, PL de la pellicule d'enrobage satisfaisant aux 
caracteristiques suivantes : 
«=> fraction massique en poids sec de PI par rapport a la masse totale de 
Fenrobage, comprise entre 40 et 90% et de preference entre 50 et 80%; 
fraction massique en poids sec P2/P1+P2 comprise entre 15 et 60 % et 
de preference entre 15 et 55%; 

fraction massique en poids sec PL/P1+PL comprise entre 1 et 30 % et de 
preference entre 5 et 25 %. 
o et cette pellicule d'enrobage represente au moins 3 % p/p sec, de preference au 
moins 5% p/p sec de leur masse totale; 

a {'exclusion des pellicules d'enrobage constituees par des compositions enteriques et des 
pellicules d'enrobage de composition ci-apres: 
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1 - aa moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides du tractus, present 
a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constitue par au moins un derive non 
hydrosoluble de la cellulose, a savoir Vethylcellulose et/ou Vacetate de cellulose ; 

5 

2- au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de preference 5 a 15 % 
en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou un poly- 
N-vinyl-lactame, a savoir le polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone ; 

10 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en 

poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par au moins Vun des composes suivants : les esters du glycerol, les 
phtalates, les citrates, les sebaqates, les esters de Valcool cetylique, Uhuile de ricin, 
15 Vacide salicylique et la cutine ; 

4 _ et au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 20, de 

preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et choisi parmi les tensioactifs anioniques, a savoir les sels 

20 alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, Vacide stearique et/ou oleique etant 

preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, a savoir les esters de ,sorbitan 
polyoxyethylenes et/ou les derives de Vhuile de ricin poly oxy ethylenes, et/ou parmi 
les agents lubrifiants comme les stearates de calcium, de magnesium, d'aluminium 
ou de zinc, ou comme le stearylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; 

25 ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits . 

pour fabriquer un medicament a base d r au moins un PA peu soluble et administrate par 
voie orale, avalable aisement et qui se libere in vivo de maniere controlee, prolongee, et 
eventuellement retardee. 

30 

Selon encore un autre de ses objets, lapresente invention cone erne une methode de 
trait ement therapeutique, dans laquelle on a recours a un medicament tel que defini ci- 
dessus en tant que produit per se ou en tant que produit obtenu par le procede sus-decrit. 

35 Uinvention sera mieux comprise sur le plan de sa composition de ses proprietes et 

de son obtention, a la lecture des exemples ci-apres, dormes uniquement a titre 
d'illustration et permettant de faire ressortir les variantes de realisation et les avantages de 
Tinvention. 
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DESCRIPTION DES FIGURES : 

- La Figure 1 represente la courbe du pourcentage de dissolution (% D) du principe actif 
PA, en fonction du temps (t) en heures (H), des microcapsules de l'exemple 1, dans le 
test de dissolution decrit dans les exemples qui suivent. 
5 - La Figure 2 represente la courbe du pourcentage de dissolution (% D) du principe actif 
PA, en fonction du temps (t) en heures (H), des microcapsules de l'exemple 1, dans le 
test de dissolution decrit dans les exemples qui suivent. 

10 



EXEMPLES 

15 

Exemple 1 

Preparation de microcapsules d' Acyclovir : 

20 Etape 1 : Granule 

970 g d 5 Acyclovir et 30 g de Povidone (Plasdone® K29/32) sont prealablement melanges 
a sec dans la cuve d'un granulateur a haut cisaillement (Lodige® M5MRK) pendant 5 
minutes. Ce melange pulverulent est ensuite granule a l'eau (200 g). Les granules sont 
seches a 40°C en etuve ventilee, puis calibres sur grille de 500 jxm. On selectionne par 

25 tamisage la fraction 200-500 jam. 

Etape 2 : Enrobage 

700 g de granules obtenus precedemment sont enrobes dans iui appareil a lit d'air fluidise 
GLATT® GPCG1 par 50.65 g d'ethylcellulose (Ethocel® 7 Premium), 50.65 g de 
30 povidone (Plasdone® K29/32), 12.35 g de stearate de Magnesium et 9.88 g d'huile de 
ricin dissous dans un melange acetone / isopropanol (60/40 m/m),. 



35 
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Composition des microcapsules : 



Ingr6dient 


% massique 


Formule de 
fabrication (en g) 


Granules d'Acyclovir 


85.0 




- Plasdone® K29/32 


(2.55) 


700.0L 


Acyclovir 


(82.45) 




Enrobage 


15.0 




- Ethocel® 7 Premium 


(6.15) 




- Plasdone® K29/32 


(6.15) 


123.5 


Stearate de Magnesium 


(1.50) 




Huile de ricin 


(1.20) 





5 Test: 

La cinetique de liberation de FAcyclovir est determinee par un test de dissolution 
(Appareil de type II selon la pharmacopee Europeenne 3e edition, milieu tampon 
phosphate pH 6.8, volume 900 ml, temperature 37°C, agitation palettes 100 tours/min, 
detection UV 268 nm). 

10 

Resultat : * 
La Figure 1 ci-jointe montre le profil de dissolution obtenu par ces microcapsules. 

15 La composition des microcapsules decrite ci-dessus permet d'obtenir un profil de 
dissolution caracterise par 80% d 5 Acyclovir libere a 3 heures. 



20 Exemple 2 

Preparation de microcapsules d'amoxicilline: 
Etape 1 : Granule 

25 970 g d'amoxicilline trihydrate et 30 g de Povidone (Plasdone® K29/32) ) sont 
prealablement melanges a sec dans la cuve d'un granulateur a haut cisaillement (Lodige© 
M5MRK) pendant 5 minutes. Ce melange pulverulent est ensuite granule a Feau (200 g). 
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Les granules sont seches a 40°C en etuve ventilee, puis calibres sur grille de 500 jam. On 
selectionne par tamisage la fraction 200-500 pm. 

Eiape 2 : Enrobage 

5 700 g de granules obtenus precedemment sont enrobds dans un appareil a lit d'air fluidise 
GLATT® GPCG1 par g d'ethylcellulose (Ethocel® 7 Premium), g de povidone 
(Plasdone® K29/32) et 0.96 g d'huile de ricin dissous dans un melange acetone / 
isopropanol (60/40 m/m) 



10 Composition des microcapsules : 



Ingredient 


% massique 


Fonnule de 
fabrication (en g) 


Granules d'Amoxicilline 


82.0 




- Plasdone® K29/32 


(0.45) 


700.0 


Amoxicilline trihydrate 


(14.55) 




Enrobage 

Ethocel® 7 Premium 

- Plasdone® K29/32 

- Huile de ricin 


18.0 

(12.60) 
(4.14) 
(1.26) 


153.6 



Test : 

15 La cinetique de liberation de Tamoxicilline est determinee par un test de dissolution 
(Appareil de type II selon la pharmacopee Europeenne 3e edition, milieu tampon 
phosphate pH 6.8, volume 900 ml, temperature 37°C, agitation palettes 100 tours/min, 
detection UV 240 rim). 

20 

Resultat : 

La Figure 2 ci-jointe montre le profil de dissolution obtenu pour ces microcapsules. 

La composition des microcapsules decrite ci-dessus permet d'obtenir un profil de 
25 dissolution caracterise par 80% d'amoxicilline liberee a 4 heures. 
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REVBNDICATIONS 



-1- Microcapsules permettant la liberation modifiee d ! au moins un PA peu soluble 
dans l'eau, a ['exclusion des anti-hyperglycemiants, destinees a etre administrees par voie 
5 orale et du type de celles : 

• constituees chacune par un cceur comportant au moins un principe actif et par 
une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et regissant la liberation 
prolongee du (ou des) PA, 

• dont le diametre moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris 
10 entre 800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 

100 microns, 

• dont la pellicule d'enrobage de chaque microcapsule contient les composants 
suivants : 

— > -I— au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
15 du tractus gastro-intestinal ; 

-> -II-- au moins un polymere hydrosoluble (P2) ; 
— > -HI- au moins unplastifiant (PL) ; 

— > -IV- et eventuellement au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant ; 
a Vexclusion des pellicules d'enrobage constituees par des compositions enteriques et des 
20 pellicules d'enrobage de composition ci-apres: 

1 - au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides du tractus, present 
a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constitue par au moins un derive non 
hydrosoluble de la cellulose, a savoir I'ethylcellulose et/ou V acetate de cellulose ; 
25 2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de preference 5 a 15 % 
en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N~vinylamide et/ou un poly- 
N-vinyl-lactame f a savoir le polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone ; 

3 ~ au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en 
30 poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 

constitue par au moins I'un des composes suivants : les esters du glycerol, les 
phtalates, les citrates, les sebagates, les esters de Valcool cetylique, Vhuile de ricin, 
I'acide salicyliquje et la cutine ; 

4 — et au moifis un agent tensioactif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 20, de 
35 preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 

composition d'enrobage et choisi parmi les tensioactifs anioniques, a savoir les sels 
alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, I'acide stearique et/ou oleique etant 
preferes y et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, a savoir les esters de sorbitan 
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polyoxyethylenes et/ou les derives de Vhuile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi 
les agents lubrifiants comme les stearates de calcium, de magnesium, d'aluminiam 
ou de zinc, ou comme le steaiylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; 
ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits . 
caracterisees: 

> en ce que leur pellicule d'enrobage represente au moms 3 % p/p sec, de 
preference au moins 5% p/p sec de leur masse totale, 

> et en ce que les composants PI, P2, PL de la pellicule d'enrobage satisfont aux 
caracteristiques suivantes : 

> fraction massique en poids " sec de PI par rapport a la masse totale de 
1' enrobage, comprise entre 40 et 90% et de preference entre 50 et 80%; 

> fraction massique en poids sec P2/P1+P2 comprise entre 15 et 60 % et 
de preference entre 15 et 55%; 

> fraction massique en poids sec PL/P1+PL comprise entre 1 et 30 % et de 
preference entre 5 et 25 %. 

-2~ Microcapsules selon la revendication 1, caracterisees en ce que la pellicule 
d'enrobage comprend du composant TA a raison de 2 et 20 % et de preference entre 4 et 
15 % de la masse totale de Penrobage sec. 

-3- Microcapsules selon la revendication 1 ou 2, caracterisees en ce que PI est 
selectionne dans le group e de produits suivants: 

o les derives non hydrosolubles de la cellulose, de preference Tethylcellulose 
et/ou l'acetate de cellulose, 

o les derives acryliques, 

o les polyvinyl acetates, 

o et leurs melanges. 

-4- Microcapsules selon Tune quelconque des revendi cations 1 a 3, caracterisees en ce 
que P2 est selectionne dans le groupe de produits suivants: 

o les derives hydrosolubles de la cellulose, 

o les polyacrylamides, 

o les poly-N- vinyl amides, 

o les poly-N-vinyl-lactames, 

o les alcools polyvinyliques (APV), 

o les polyoxyethylenes (POE), 

o les polyvinylpyrrolidones (PVP) ( C es demieres etant preferees), 
o et leurs melanges. 
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-5- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisees en ce 
que PL est selectionne dans le groupe de produits suivants: 

• le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant: glycerides 
acetyles, glycerolmonostearate, glyceryltriacetate, glyceroltributyrate, 

• les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant : dibutylphthalate, 
diethylphthalate, dimethylphthalate, dioctyl-phthalate, 

• les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : ac6tyltributylcitrate, 
acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

• les seba9ates, de preference dans le sous-groupe suivant : diethylseba9ate, 
dibutylseba9ate, 

• les adipates, 

• les azelates, 

• les benzoates, 

• les huiles vegetales, ? 

• les fiimarates de preference le diethylfumarate, 

• les malates, de preference le diethylmalate, 
« les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

• les succinates; de preference le dibutylsuccinate, 

• les butyrates, 

• les esters de Talcool cetylique, 

• Tacide salicylique, .'s 
© la triacetine, 

• les malonates, de preference le diethylmalonate, 

• la cutine, 

• Thuile de ricin (celle-ci etant particulierement preferee), 

• et leurs melanges. 

-6- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisees en ce 
que TA est selectionne dans le groupe de produits suivants: 

• les tensioactifs anioniques, de preference dans le sous-groupe des sels alcalins 
ou alcalinoterreux des acides gras, l'acide stearique et/ou oleique etant 
preferes, 

© et/ou les tensioactifs non ioniques, de preference dans le sous-groupe suivant: 
o les huiles polyoxyethylenees de preference Thuile de ricin hydrogenee 

polyoxyethylenee, 
o les copolymeres polyoxyethylene-polyoxypropylene, 
o les esters de sorbitan polyoxyethylenes, 
o les derives de Thuile de ricin polyoxyethylenes, 
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o les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d f aluminium ou 
de zinc, 

o les stearylfumarates, de preference de sodium, 
o le behenate de glycerol, 
o et leurs melanges. 

-7- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisees en ce 
que les PA peu solubles sont choisis parmi au moins Tune des grandes varietes de 
substances actives suivantes : 

antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, hypo-lipemiants, 
antiaiythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, contraceptifs, 
antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti-inflammatoires, analg^siques, 
antiepi-leptiques, antiparkinsoniens, neuro-leptiques, hypnotiques, anxiolytiques, 
psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, antitussifs, antihista-miniques ou 
antiallergiques. 

-8- Microcapsules selon la revendication 7, caracterisees en ce que le (ou les) PA peu 
soluble(s) est (sont) choisi(s) parmi les composes suivants : prazosine, acyclovir, 
nifedipine, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, indomethacine, diclofenac, 
sulpiride, terfenadine, carbamazepine, fluoxetine, alprazolam, famotidine, ganciclovir, 
spironolactone, acide acetyl salycilique, quinidine, morphine, amoxicilline, paracetamol, 
metoclopramide, verapamil et leurs melanges. 

-9- Medicament comprenant les microcapsules selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 8. 

-10- Medicament selon la revendication 9, caracterise en ce qu'il est sous forme solide 
de preference : comprime, g<§lule ou poudre, ou sous forme liquide, de preference : 
suspension aqueuse. 

-11- Utilisation de microcapsules permettant la liberation modifiee d'au moins un PA 
peu soluble dans Teau, a V exclusion des anti-hyper glycemiants, destinees a etre 
administrees par voie orale, ces microcapsules presentant les caracteristiques suivantes : 

o elles constituees chacune par un cceur comportant au moins un principe actif et 

par une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et regissant la liberation 

prolongee du (ou des) PA, 
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® leur diametre moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris entre 
800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 100 
microns, 

• leur pellicule d'enrobage contient les composants suivants : 
5 — > -I— au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 

du tractus gastro-intestinal ; 
— > au moins un polymere hydrosoluble (P2) ; 

-> -III- au moins un plastifiant (PL) ; 

— ^ -IV- et eventuellement au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant ; 
10 les composants PI, P2, PL de la pellicule d'enrobage satisfaisant aux 

caracteristiques suivantes : 
■=> fraction massique en poids sec de PI par rapport a la masse totale de 

Penrobage, comprise entre 40 et 90% et de preference entre 50 et 80%; 
=> fraction massique en poids sec P2/P1+P2 comprise entre 15^et 60 % et 
15 de preference entre 15 et 55%; 

■=> fraction massique en poids sec PL/P1+PL comprise entre 1 et 30 % et de 
preference entre 5 et 25 %; 
9 et cette pellicule d'enrobage represente au moins 4 % p/p, de preference au moins 
5% p/p de leur masse totale; , . 

20 a I'exclusion des pellicules d'enrobage constitutes par des compositions enteriques et des 
pellicules d'enrobage de composition ci-apres: 

1 - au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides du tractus, present 

a raison de 50 a 90, de preference 50 a 80 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constitue par au moins un derive non 
25 hydrosoluble de la cellulose, a savoir Vethylcelhdose et/ou V acetate de cellulose ; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, de preference 5 a 15 % 

en poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par au moins un polyaaylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou un poly- 
N-vinyl-lactame, a savoir le polyacrylamide et/ou la polyvinylpyrrolidone ; 

30 3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 a 20, de preference de 4 a 15 % en 
poids sur sec par rapport a la masse totale de la composition d'enrobage et 
constitue par au moins I'un des composes siuvants : les esters du glycerol, les 
phtalates, les citrates, les sebagates, les esters de Valcool cetyligue, I'huile de ricin, 
Vacide salicylique et la cutine ; 

35 4 - et au moins un agent tensioactif et/ou lubrifiant, present a raison de 2 a 20, de 
preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 
composition d'enrobage et choisiparmi les tensioactifs anioniques, a savoir les sels 
alcalins ou alcalinoterreux des acides gras, Vacide stearique et/ou oleique etant 
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preferes, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, a savoir les esters de sorbitan 
polyoxyethylenes et/ou les derives de Vhuile de ricin polyoxyethylenes, et/ou parmi 
les agents lubrifiants comme les stearates de calcium, de magnesium, d'aluminium 
on de zinc, ou comme le stearylfumarate de sodium et/ou le behenate de glycerol; 
5 ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange des susdits produits . 

pour fabriquer un medicament k base d ! au moins un PA peu soluble et administrable par 
voie orale, avalable aisement et qui se libere in vivo de maniere controlee, prolongee, et 
eventuellement retardee. 
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